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審 査 結 果 の 要 旨
複数の くす りを同時 に用 いる,す なわち併用 が ご く普通 に行 われている現在,く す りの代 謝 を,よ く知
ることが,薬 効 の最適化 と安全使用 に大事 なこ ととされている。1990年にグ レープフルー ツジュース と一
緒 にこれ らカルシウムチ ャネル阻害薬 を服甫 す る と,単 独服用時 に比べ2-5倍 も効率 よ く循環血液 中へ
移行 し,過 度 の血圧低下が起 きると報告・され,現 在 までに数十 の薬物が グレープフルー ッジュース と相互
作用 を起 こす ことが わか ってい る。そ こで本研究 では食用果実 および関連生薬 との相互作用 を生体応答 の
面 か ら解析 した。
グ レープ フルー ッジュース中 には少 な くとも6種の フラノクマ リンゲラニル オキシ構造 を持つ物質 を含
む。 そ こで これ ら物質の ヒ トCYP3A活性へ の影響 を,市 販 ジュースお よび関連柑橘類 ジュース を用 いて
調べ,フ ラノクマ リンゲ ラニルオキ シ体 の濃度 との関連 を調べた。市販 の グレープ フルーッジュース 間で
GF-1-6は36倍,GF-1-1は14倍,GF-1-2(ベル ガモテ ィン)は4.1倍そ してGF-1-4は5.2倍の変動が認 め られ,
ジュース中濃度 と阻害率の関連 につい ては,単 一物 質が有 為 に高い相関 を示す こ とはなか った。そ こで,
5種あ るい は4種 の フラノクマ リンを反応系 に添加 し,そ の影響 を比較 した。5種すべ ての添加で は70%
の 阻害が認め られ,4種 の フラノクマ リンを,ジ ュース 中に検出 され る最高濃度加 えた場合,61～70%の
阻害が認め られ た。 このように5種 の添加 でジュースの阻害 が再現 で きた ことか らグ レー プフルー ッジュ
ースのCYP3A阻害 は含有 フラノクマ リン物 質に よるこ とが強 く示 唆 された。'
グ レープ フルー ツ抽 出物 お よび フ ラノ クマ リン物 質のCYP3A以外 のP450への影響 を調 べ,ヒ トの
CYPIA2,CYP2C9,CYP2D6およびCYP2C19の活性 を用量依存 的 に低 下 させ るこ とを明 らか にした。 こ
れ らP450分子種へ の作用 には4種 のフラノクマ リンで違いが認 め られ,フ ラノクマ リン2量体 のGF-1-1お
よびGF-1-4がCYP3A4に高 い選択性 を示す ことを見 出 した。
漢方生薬 に用 い られ るセ リ科植物等 には フラノクマ リンプ レニルオキシ誘導体が含 まれてい る。漢方は
複 数の生薬 あるいは物質 を処方 して,合 剤 と して用 いる。 したが って含有 フラノクマ リンが処 方内あるい
は併用薬 と相 互作用す る可能性 がある。そ こで これ らフラノクマ リン物 質の ヒ トCYレ3Aへの影響 を検討
した ところ,グ レープフルー ッ由来の フラノクマ リンと同様 に強い阻害活性 を持つ ことが明 らか となった。
さ らに漢方処方抽出物の状 態で も阻害活性 を示 し,そ の阻害 はフラノクマ リン成分 に由来す る ことも明 ら
か となった。 これ らの研究成果 は薬物の適正使用,こ とに安全 な使 用 に寄与する ものである。
よって,本 論文は薬学 の学位論文 として合格 と認 める。
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